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歯周炎歯肉で IFN-γの発現が多いことを確認している。また in vivo において LPS に
よって誘発された骨吸収の増加と相関して IFN-γの発現が変化することも示してきた。





マウス頭蓋骨に LPS を注入することにより起こる炎症性骨吸収モデルを用いて、in 
vivo での骨吸収に対する IFN-γの影響を検討した。LPS と同時あるいは LPS 投与２日





次に in vitro においてマクロファージコロニー刺激因子と RANKL により、マウス
骨髄マクロファージから破骨細胞形成を誘導する系を用いて IFN-γの破骨細胞形成へ
の影響を調べた。骨髄マクロファージを RANKL と同時あるいは RANKL 刺激 48 時間後
にさまざまな濃度の IFN-γと LPS を添加し、RANKL 添加７２時間後に TRAP 染色により
破骨細胞の形成状態を評価した。また in vivo の実験同様に IFN-γと同時に抗 TNF-α
抗体を投与することで骨吸収への TNF-αの関与を検討した。さらに RT-PCR ならびに
ELISA により IFN-γ添加後の TNF-αの産生を調べた。 
結果 
In vivo において LPS 注入と同時に IFN-γを局所投与しても破骨細胞形成に影響を
与えなかった。しかし、LPS 注入４８時間後に IFN-γを投与した場合では、骨吸収が
促進された。骨吸収局所の RANKL の発現を免疫組織学的に調べたところ、IFN-γを投
与した LPS 注入４８時間後には、LPS 注入前と比較して多くの RANKL の発現が確認さ
れた。しかし IFN-γによる骨吸収促進が見られた時の RANKL の発現は LPS のみを投与
した場合よりも若干減少していた。また IFN-γと同時に抗 TNF-α抗体を局所投与する
と、IFN-γによる骨吸収の促進は抑制された。 
In vitro において、RANKL と同時に IFN-γを添加すると過去の報告と同様に破骨細
胞形成が抑制された。しかし RANKL 添加 48 時間後に IFN-γを添加した場合の破骨細胞
形成に対する抑制効果はわずかであった。この時に破骨細胞形成に影響を及ぼさない





この結果は、in vivo と in vitro ともに LPS 存在下での破骨細胞形成において、
ある条件下では IFN-γは破骨細胞形成を促進することを示している。In vivo におけ




では IFN-γ添加により in vitro で TNF-αの mRNA が増加し、タンパクレベルでも有意
な増加は認められなかったものの、TNF-αの増加傾向が確認された。IFN-γは RANKL の
レセプターの RANK や LPS レセプターの TLR4 の刺激を増強し、p38MAPK や AP-1 の活性
化を増強することが知られており、このため TNF-αの産生刺激が増加したものと考え
られる。 
今回の結果より、炎症性組織など破骨細胞前駆細胞が RANKL で刺激を受けている状
況においては、IFN-γは TNF-αを介して骨吸収を促進する可能性が考えられる。 
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